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要 旨 
 
【目的】 
肥満は糖尿病、高血圧、虚血性心疾患、脂肪性肝炎および癌などの慢性疾患の最も重要なリスク因子と考えら
れている。防已黄耆湯 (boiogito, BOT) および防風通聖散 (bofutsushosan, BTS) は日本では肥満に用いられる主
要な漢方方剤であり、桂枝茯苓丸 (keishibukuryogan, KBG) は微小循環改善作用、抗炎症作用、抗酸化作用が
知られている。肥満に対するこれらの漢方方剤の効果を検証した報告はあるが、それらの薬理学的効果について
は明らかになっていない。今回、異なる肥満動物モデルを用いて、これらの漢方方剤の肥満に対する効果と作用
機序について検討した。 
 
【方法】  
実験１）防已黄耆湯 (BOT) と 防風通聖散 (BTS) の食餌誘発性肥満 (diet-induced obesity, DIO) マウスに
対する効果 
C57BL/6Jマウスに10週間高脂肪食 (high fat diet, HFD）を与えたDIOマウスを3群 (HFD + BOT群、HFD 
+ BTS群、HFD群) に分けた後、試験飼育を行った。HFD + BOT群とHFD + BTS群にはそれぞれ500mg/kg 
のBOIエキスおよびBTSエキスを、対照群には生理食塩水を胃管で12週間強制投与した。これら3群を
高脂肪食で8週間飼育 (慢性疾患期, chronic disease state)  した後、摂取カロリーの減量の効果を評価するた
めに普通食で4週間飼育 (減量期, combination with diet modification state) して、血液・肝臓・内臓脂肪サンプ
ルを採取した。なお、全飼育期間を標準食で飼育した群を健常対照群 (normal diet, ND) 群として設定した。
8、12週目の血液サンプルで血清レプチンおよびインスリンをELISAキットを用いて測定し、採取した肝
組織中の中性脂肪 (triglyceride, TG)、総コレステロール (total cholesterol)、遊離脂肪酸 (free fatty acid, FFA) を
定量した。また、病理組織標本を用いて、肝組織の脂肪変性スコア (steatosis score) と、単位視野あたりの
内臓脂肪細胞数を測定した。さらに肝組織における肥満関連遺伝子 (Lipase、LPL、PPARγ、PPARα、Cpt1α、
SREBP1、TNF-α) の発現を real time RT-PCR法を用いて測定した。 
 
実験2）桂枝茯苓丸 (KBG) の食事誘発性肥満動物モデルと遺伝的肥満動物モデルに対する効果 
遺伝的肥満動物モデルであるSHR/NDmcr-cp (SHR) ラット (雄、14週齢) を、500mg/kgのKBGを投与
するKBG群と生理食塩水の投与を行う対照 (control) 群とに分けて8週間の実験飼育を行った後、血液・肝
臓・内臓脂肪サンプルを採取した。また実験①と同種のDIOマウスを2群 (HFD群、HFD + KBG群) に分
けた後、実験①と同じスケジュールで飼育、検体採取を行った。なお、全飼育期間を標準食で飼育した群を
健常対照群 (ND) 群として設定した。血清レプチンとインスリンを測定し、肝組織中の脂質定量と肝・内臓
脂肪における病理組織学的評価項目は実験①と同じものとした。更に肝組織における肥満関連遺伝子 
(PPARγ、PPARα、SREBP1) の発現を real time RT-PCR法を用いて測定した。 
 
【結果】 
実験１） 
①BOTおよびBTSともに体重、内臓脂肪重量、肝重量に対する有意な減少効果を示さなかった。 
②BOT、BTSは慢性疾患期、減量期いずれの評価時点においても血清レプチンを有意に低下させた。一方、
慢性疾患期においてはBOTは血清インスリン値を有意に低下させ、BTSは有意に増加させた。 
③減量期における評価ではBOT、BTSともに血清インスリン値の有意な変化は示さなかった。 
④肝脂質沈着量においてBTSは有意な効果を示さなかったが、BOTはTGおよび total cholesterolを有意に
減少させた。 
⑤BOTは肝の脂肪変性スコアを有意に低下させたが、BTSは有意な変化を示さなかった。 
⑥BOT、BTSともに単位視野あたりの内臓脂肪細胞数を有意に増加させた。 
⑦脂質関連遺伝子発現についてBOTはLipe、LPL、PPARα、Cpt1α、SREBP1の遺伝子発現を有意に低下
させたがTNFαの発現には影響を及ぼさなかった。一方、BTSはTNFαの発現を有意に抑制した。 
 
実験2） 
①KBGはSHRラットの体重、内臓脂肪重量、肝重量において有意な効果を示さなかった。 
②KBGはDIOマウスの慢性疾患期における体重において有意な効果を示さなかった。減量期における体
重、内臓脂肪重量、肝重量においても、有意な効果を示さなかった。 
③血清レプチン値についてKBGは、SHRラットにおける control群との間に有意差を示さなかったが、DIO
マウスにおいては、慢性疾患期と減量期の両方において、HFD群よりも有意に減少させた。 
④血清インスリン値についてKBGはSHRラット、DIOマウスの両方に対して有意な変化を示さなかった。 
⑤肝脂質沈着量についてKBGはSHRラットに対する有意な効果を示さなかった。しかしKBGはDIOマ
ウスの肝臓へのTG、cholesterol沈着量を有意に減少させ、病理組織学的にも脂肪変性スコアを有意に
低下させ、単位視野あたりの内臓脂肪細胞数を有意に増加させた。 
⑥KBGはDIOマウスの肝臓におけるPPARγとSREBP1の遺伝子発現を有意に低下させた。 
 
【考察】 
実験１） 
①BOT、BTSはいずれも体重、肝重量、内臓脂肪重量と血清インスリン値を有意に低下させなかったが、
血清レプチン値を有意に低下させた。そしてその効果はカロリー摂取制限を併用することでより顕著と
なった。これら2種類の漢方方剤はレプチン抵抗性を改善させると考えられた。 
②一方、血清インスリン値については、慢性疾患期においてはBOTは有意に低下させたが、BTSでは逆
に有意に増加させた。減量期の後の評価では両薬剤は血清インスリン値の有意な変化を示さなかった。
慢性疾患期における両薬剤のインスリンに及ぼす結果の差の原因は明らかにできなかったが、両薬剤は
糖代謝経路における作用機序が異なることが考えられた。 
③BOTは肝組織中のTGと total cholesterolをHFD群よりも有意に減少させたが、この効果の機序はBOT
が肝臓の脂質代謝関連遺伝子発現を低下させたことが関連している可能性が考えられた。 
④BTSはインスリン抵抗性発現に重要な役割を果たしているTNFαの、肝臓における遺伝子発現を有意に
低下させたが、BOTでは有意な変化は観察されなかった。BOT、BTSともに内臓脂肪の成熟を抑制し
ていた結果と合わせると、2つの漢方薬はいずれも肥満症例に用いられるが、その薬効は脂質代謝改善
効果と抗炎症効果それぞれ異なる可能性が考えられた。 
 
実験２） 
①DIOマウスモデルを用いた実験結果より、KBGは体重、肝重量、内臓脂肪重量と血清インスリン値には
有意な効果を示さなかったが、血清レプチン値をHFD群よりも有意に低下させた。そしてその効果は
カロリー摂取制限を併用することでより顕著となった。KBGはレプチン抵抗性を改善させると考えら
れた。また、KBGは肝組織中のTGと total cholesterolを有意に低下させ、内臓脂肪の肥大を抑制した。
これらのことから、KBGが内臓脂肪あるいは脂質代謝を調節することで効果を発揮することが考えら
れた。 
②遺伝的にレプチン受容体を欠損しているSHRラットモデルを用いた実験では、KBGは血清レプチン、
インスリン、肝組織中の脂質量ともに有意な変化を示さなかった。DIOマウスモデルの実験結果と合わ
せると、KBGの薬効はレプチンを介して発揮されている可能性が考えられた。 
 
【結論】 
①BOT、BTS、KBGはいずれも体重を減少させることなくレプチン抵抗性を改善させる。そしてその効果
はカロリー摂取制限を併用することでより顕著となる。 
②肥満患者に用いられている3つの漢方方剤の作用機序はそれぞれ異なる可能性がある。 
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